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. de omvorming van
afloop van de ont-
veer afneemt en de
:fsel terugloopt, zou
hagen in fibrocyten
rrocyt over te gaan.
SAMENVATTING
D e a a n d i t p r o e f s c h r i f t t e n g r o n d s l a g l i g g e n d e e x p e r i m e n t e n
zijn uitgevoerd met weefselculturen van- exsudaatcellen 
uit de
buikhorte van konijnen. Als prikkel voor het verkri jgen 
van deze
exsudaatcellen werden de konijnen.op twee achtereenvolgende
dagen ingespoten met een Ringer-oplossing' De 
derde dag werden
de exsudaatcellen uii i" buik"holte geheveld. Gekweekt 
werd in
doorstromingr.ultu'"" t 'otn""' on Hnew'-In deze 
culturen ontstond
na enkele dagen kweken 
"t'it 
a" macrophagen een syncytiaal net-
werk van fibroblasten, waarnaast een wisselend 
aantal f locro-
;l;;"" .urr*"rig bleef' De granulocyten 
gingen in deze dagen te
gronde en werden-g;pt'ugltyteerd door de 
macrophagen (pn
Haan). Tussen a" uuitutt"., f ibroblasten en macrophagen ontstond
""n 
,"k", evenwicht' Van deze evenwichtstoestand 
tussen fldcro-
phagen en fibroblasten werd gebruik gemaakt voor 
een onderzoek
naar de mogeli jke invloeden op de omvorming van macrophagen
in fibroblasten en van fibroblasten in macrophagen' 
Voor.tot dit
onderzoek *"rd ot'"tgegaan' werd eerst een uitvoerig 
onderzoek
ingesteld naar:
1. de aard van de exsudaatcellensuspensie en de 
invloed daarop
v a n h e t m e e r d e r e m a l e n g e b r u i k e n v a n e e n k o n i j n v o o r h e t v e r -
krijgen van deze cellensuspensie; ltuur-
2". tt", gedrag van de cultuur gekweekt in de 
routine cu
vloeistof, b"rtuut'a" '-'it i" 'g"' b"ikholt"t'loeistof f 
5 % set'tm *
100 mg /a glucose;
3. de invloed van een auto- en homoloog milieu 
en h-ete1ot119
serum op de cultuur' Op deze wijze w-erd een inzicht "'"^t::"^t"":"I
:"JT#' ;;;;"-;" l**auur."liensuspensie en het normale,  r ,  -  - ^ - ^ ^ * l ^
;:;:;T;";; J;;"'. Verder breek dat n:"" 1",' T:::T"1:
;H;5J:';;;; 
"e'u"de'i"s 
in de aard van 0",":'9:l:
ftffi;;'"'.;;;;;";;; ;'" i" *rt"u' l"'"":i:ll;^ llY
ff;"J;;;; 
"o, 
,ri;*"l uniform uitganssmateriaal en
standvastig cultuurverloop verzekerd was'
Een overzicht van de l iteratuur over de ontdekking van de
histiocytaire cellen en de ontwikkeling van het begrip "reticulo-
histiocytaire systeem" 'n'erd gegeven. Gewezen werd op de moei-
l i jkheid, om tot een scherpe afgrenzing te komen van de cellen' die
tot dit systeem behoren, en de verankerde cellen van het bind-
weefsel. Uitvoerig is ingegaan op de l iteratuur over de omvorming
van {ibroblasten in macrophagen in weefselcultuur en de oorzaken
die daarvoor beschreven ziin. De meeste beschreven oorzaken zijn
echter irritaties, die misschien wel de uiteindeli jke factor(en), die
de omvorming bewerkstell igt (en) kunnen vri jmaken' maat zeker
niet deze factoren zelf vertegenwoordigen, omdat zij in vivo meest
onbestaanba ar ziin' Door CsivREMoNT en Tnorvres enerzijds en
]ewcsO en Tiino anderzijds, zijn echter in de vorm van respectieve-
iilk hi.tu-i.re en choline twee zuivere chemische stoffen beschreven,
die voor de omvorming van andere cellen in macrophagen verant-
woordelijk zouden zijn en ook in vivo een rol zouden kunnen spelen.
Wii hebben daarom de invloedv andeze stof fen op het macrophagen/
fibroblasten,evenwicht in onze culturen onderzocht. Bll dit onder-
zoek werd steeds zo gekweekt, dat alle factoren' behalve de te
onderzoeken factor, in €6n reeks culturen identiek waren, zodat dus
een eventueel afwijkend gedrag van ritin der culturen slechts aan
de te onderzoeken stof geweten kon worden' Noch van choline (in
een concentratie tussen 25 y en 5000 7/cc), noch van histamine (in
een concentratie tussen tl ) '  en 100 7/cc) kon enige invloed op de
omvorming van fibroblasten in macrophagen worden vastgesteld'
Het antihistaminepreparaat ,,Antistine" (Ciba) bleek zeer toxisch
te ziin. Een invloed van deze stof op het macrophagen/fibroblasten-
evenwicht kon niet worden aangetoond. Uit chollne- en histamine-
bepalingen bleek' dat zowel choline als histamine niet in concen-
traties, di" doo, Tsonres en CnivnrvroNr of |aucsO en Tono als
werkzaam worden opgegeven, in de cultuurvloeistof voorkwamen
en, dat deze stoffen aan de cultuurvloeistof toegevoegd, ti jdens
h e t k w e k e n n i e t , o f h o o g s t e n s t o t d e h e l f t ' a f g e b r o k e n w e r '
den. De negatieve resultaten'mochten dus niet geweten worden
aan het aanwezig ziin van een reeds optimale concentratie van
choline of histamine in de normale cultuurvloeistof, of aan een
snelle afbraak van de toegevoegde stoffen ti jdens het kweken' Wij
kunnen dan ook in geen geval de conclusies van Cni'vnEMoNT
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delen, dat choline ,, le facteur d€terminant" voor de ,,transformation
histiocytaire" zou zijn, noch die van |encs6 en Tono, dat histamine
,,the physiological activator" van het reticulo'histiocytaire systeem
zou zijn, te meer omdat wij van histamine niet het beschreven sti-
mulerend effect op de phagocytose van macrophagen konden aan-
tonen. Anderzijds sluiten onze experimenten de mogeli lkheid niet
uit, dat choline of histamine van invloed zouden kunnen zijn op de
omvorming van andere cellen in macrophagen onder bepaalde
omstandigheden, en in het bijzonder onder de experimentele om-
standigheden van TuoMas en CnEvREMoNT of van /ewcsO en Tonci
Overigens zijn de experimenten van genoemde auteurs zelf niet
geheel overtuigend.
Daarentegen werd bij kweken in een cultuurvloeistof, bestaande
uit buikholtevloeistof waaraan was toegevoegd homoloog
of heteroloog (runder)serum tot een hoge concentratie (50 %)
een duideli jke verschuiving van het macrophagen/fibroblasten,
evenwicht ten gunste van de macrophagen vastgesteld. Deze
invloed van een hoge serumconcentratie was in alle experimenten
duideli jk, maar was niet alt i id even uitgesproken. Vastgesteld werd,
dat de invloed van een hoge serumconcentratie niet het gevolg was
van een toxiciteit van deze serumconcentratie voor de fibroblasten,
noch van een sterke verdunning van een eventueel aanwezige fac-
tor.in de buikholtevloeistof, die de omvorming van macrophaag in
fibroblast zou stimuleren. Het werd waarschijnliyk gemaakt, dat de
oorzaak van de verandering van de macrophagen/fibroblasten-
verhouding door de hoge serumconcentratie berustte op een rem-
ming van de overgang van macrophaag in fibroblast. Een zeker
stimulerend effect op de omvorming van fibroblasten in macro-
phagen kon echter niet uitgesloten worden. Dat een ,,Macrophage
Promoting Factor" in de zin van PowtEnAT de oorzaak voor de
verandering van de macrophagen/fibroblasten-verhouding zou zijn
was zeer on\\/aarschijnli jk, omdat ook runderserum, dat de M.P.F.
volgens Povrrnet niet zou bezitten, eenzelfde effect had als
koni; 'nenserum. Voor een nader onderzoek naar de factor in het
serum, die verantwoordeli lk zou kunnen zijn voor de verandering
van het macrophagen/fibroblasten^evenwicht, werd de invloed van
verschil lende fracties van het serum onderzocht nl.:
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Vastgesteld werd, dat volledig serum, de serumeiwitfractie, de
albuminefractie en de globulinefractie, alle hetzelfde effect op het
macrophagen/fibroblasten-evenwicht hadden. Het serumdialysaat
had geen effect. Zowel de albuminefractie, als de globulinefractie
hadden hetzelfde effect als het volledige serum en de serumeiwitten
gezamenlijk. De factor, die de remming van de overgang van
macrophaag in fibroblast veroorzaakte, was dus duideli jk in de
eiwitfractie van het serum aanwezig. Het was niet mogeli jk een
bepaalde eiwitfractie met een specifieke werking op de relatie
macrophaag'fibroblast af te zonderen. Aangenomen moest dus
w o r d e n ,  d a t  d e  s e r u m e i w i t - c o n c e n t r a t i e  d e  v e r a n d e r i n g  v a n
het macrophagen/fibroblasten-evenwicht in onze culturen Veroor-
zaakte.
In Hoofdstuk VII werd tenslotte besproken welke conclusies uit
het verrichte onderzoek mogen worden getrokken en welk belang
deze voor ons inzicht in het gebeuren in het levende organisme
kunnen hebben. Aangenomen werd, dat het gehele physisch'chemi-
sche milieu van de cel van invloed is op de toestand en vorm
waarin zij verkeert. De serumeiwitconcentratie zou naast andere
factoren, zoals de pH, celafbraakproducten, intermediaire stofwis-
selingsproducten, bacterietoxinen, histamine, choline, hormonen etc.
van invloed kunnen zijn op de omvorming van fibroblasten in
macrophagen. De waargenomen remming van de omvorming van
macrophagen in fibroblasten en de eventuele stimulering van de
omvorming van fibroblasten in macrophagen in vitro, door een
hoge serumconcentratie zou ook in vivo in het bijzonder bil ontste-
kingen van belang kunnen zijn. Door de verhoogde permeabil iteit
van de capil lairen in een ontstekingsgebied neemt de eiwitconcen-
tratie in het interstit i€le weefsel aldaar toe. De omvorming van
macrophagen in bindweefselcellen zou hierdoor geremd en de om-
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